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RESUMEN Los	 fármacos	 con	 actividad	 anticolinérgica,	 es	 decir,	 parasimpaticolíticos,	 son	ampliamente	 prescritos,	 ya	 que	 son	 utilizados	 en	 el	 tratamiento	 de	 numerosas	enfermedades	tales	como	depresión,	psicosis,	Parkinson,	espasmos	musculares...	Actúan	sobre	receptores	localizados	en	todo	el	organismo,	por	lo	que	los	efectos	secundarios	son	numerosos.	Las	personas	de	mayor	edad	son	más	susceptibles	a	estos	efectos,	no	solo	porque	 suele	 ser	habitual	que	padezcan	enfermedades	que	exigen	un	 tratamiento	 con	dichos	fármacos,	sino	por	sus	propias	características	biológicas.	De	entre	todos	los	efectos	adversos,	nos	centraremos	en	el	deterioro	cognitivo,	que	se	manifiesta	fundamentalmente	con	problemas	de	memoria,	 y	que	puede	derivar	en	demencia.	 	 Se	han	 llevado	a	 cabo	numerosos	estudios	que	tratan	de	esclarecer	la	relación	entre	los	fármacos	con	actividad	anticolinérgica	y	los	problemas	cognitivos,	tanto	el	deterioro	leve	como	demencia,	pero	la	relación	no	está	claramente	esclarecida	ni	se	conoce	el	mecanismo	por	el	cual	esto	sucede.		
INTRODUCCIÓN Y ANTECEDENTES. 
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- inhibición	del	tono	peristáltico,	del	tono	del	uréter,	vejiga	y	conductos	biliares	- aumento	de	la	frecuencia	cardiaca	- midriasis	y	ciclopejía	de	larga	duración	- relajación	del	músculo	liso	bronquial	- sobre	 el	 SNC:	 excitación	 central,	 así	 como	a	dosis	más	 altas	depresión,	 colapso	circulatorio,	parálisis	bulbar,	insuficiencia	respiratoria	y	coma	Carecen	de	selectividad	con	relevancia	clínica	frente	a	los	subtipos	muscarínicos	a	las	 dosis	 generalmente	 utilizadas,	 pudiendo	 llegar	 a	 	 unirse	 a	 receptores	 nicotínicos	(ganglio	y	placa	motora)	a	dosis	muy	elevadas	o	en	caso	de	los	compuestos	derivados	de	amonio	cuaternario.	
	
Tabla	1.	Grupos	farmacológicos	con	posibles	efectos	anticolinérgicos	
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La	 amplia	 distribución	 de	 subtipos	 de	 receptores	 muscarínicos	 (M1-M5)	 en	 el	sistema	nervioso	central	y	en	el	resto	del	organismo	causan	una	gran	variedad	de	efectos	adversos	 a	 nivel	 central	 y	 periférico.	 De	 entre	 los	 periféricos	 podemos	 destacar	 la	sequedad	 de	mucosas	 (ojos,	 boca…)	 y	 piel,	 taquicardia,	 parálisis	 intestinal	 y	 vesical	 e	hipertermia;	así	como	a	nivel	central,	agitación,	confusión,	delirio,	caídas,	alucinaciones	y	disfunción	cognitiva.	Existen	 numerosas	 escalas	 para	 la	 medición	 la	 actividad	 anticolinérgica	 de	 los	fármacos,	pudiendo	destacar	la	ACB[1]	(Anticholinergic	Cognitive	Burden),	que	clasifica	en	tres	grupos:	- Con	una	puntuación	de	1,	los	posibles	anticolinérgicos	- Con	una	puntuación	de	2	y	3,	los	que	tienen	efecto	anticolinérgico	demostrado	- Más	 específicamente,	 con	 una	 puntuación	 de	 3	 encontramos	 los	 que	 tienen	 un	efecto	anticolinérgico	muy	fuerte,	los	asociados	con	delirio	La	suma	de	toda	la	medicación	que	recibe	el	paciente	nos	da	la	puntuación	total.		
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estudios	llevados	a	cabo	mediante	técnicas	de	neuroimagen	demuestran	que	las	personas	con	 deterioro	 cognitivo	 presentan	 un	mayor	 riesgo	 de	 sufrir	 demencia,	 por	 lo	 que	 se	tiende	a	pensar	que	es	una	fase	inicial	de	la	misma.	La	 causa	 se	 encuentra	 en	 el	 deterioro	 de	 las	 células	 cerebrales	 y,	 aunque	 afecte	principalmente	 a	 personas	 mayores,	 no	 se	 trata	 de	 una	 consecuencia	 normal	 del	envejecimiento,	a	diferencia	del	deterioro	cognitivo.	En	función	de	la	región	afectada,	se	dará	 un	 tipo	 u	 otro	 de	 demencia.	 Por	 ejemplo,	 el	 hipocampo,	 que	 es	 el	 centro	 del	aprendizaje	y	memoria,	suele	verse	afectado	antes	que	otras	regiones,	razón	por	la	cual	la	pérdida	de	memoria	es	uno	de	los	primeros	síntomas	de	las	demencias.	También,	la	causa	de	 la	 misma	 puede	 estar	 vinculada	 a	 otras	 situaciones,	 como	 depresión,	 efectos	secundarios	de	los	medicamentos,	consumo	excesivo	de	alcohol,	problemas	de	tiroides,	deficiencias	de	vitaminas…	Por	el	momento,	no	existen	tratamientos	efectivos	para	retrasar	o	detener	el	avance	de	la	demencia,	aunque	sí	encontramos	fármacos	que	pueden	ayudar	al	paciente	a	paliar	temporalmente	los	síntomas,	así	como	medidas	no	farmacológicas,	destinadas	a	mejorar	la	vida	de	estas	personas.		
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Se	 ha	 planteado	 que	 en	 los	 ancianos	 existe	 la	 posibilidad	 de	 instauración	 de	 un	círculo	 vicioso	 consistente	 en	 que	 necesitan	 tratamientos	 que	 acarrean	 efectos	secundarios,	que	a	su	vez	requieran	la	adición	de	un	tratamiento	anticolinérgico,	que	a	su	vez	 conllevará	 otros	 efectos	 secundarios.	 Los	 agentes	 anticolinérgicos	 son	 prescritos	frecuentemente	 en	 los	 ancianos,	 sobretodo	 benzodiacepinas	 de	 vida	 media	 larga,	relajantes	musculares	y	amitriptilina.		Las	 bases	 biológicas	 de	 estos	 citados	 efectos	 cognitivos	 son	 aún	 desconocidas,	aunque	se	especula	que	puede	estar	relacionado	con	un	incremento	de	la	atrofia	cerebral	y	un	menor	metabolismo	de	la	glucosa	en	el	cerebro.	La	neurodegeneración	puede	estar	causada	por	un	menor	número	de	sinapsis	debido	a	un	aumento	del	depósito	de	beta-amiloide	o	 la	disminución	de	 los	niveles	cerebrales	de	 fosfatidilcolina.	Sin	embargo,	se	necesitan	estudios	adicionales	para	dilucidar	 los	mecanismos	biológicos	en	animales	o	modelos	celulares,	o	bien	relacionando	la	neuropatología	con	la	duración	del	tratamiento	anticolinérgico	en	autopsias.	A	pesar	de	todos	estos	citados	riesgos,	el	uso	de	estos	fármacos	es	muy	frecuente	y	habitual	en	personas	mayores	en	la	práctica	clínica,	también	debido	a	que	muchos	grupos	farmacológicos	con	miembros	con	acción	anticolinérgica;	de	hecho,	representan	14	de	los	25	fármacos	más	prescritos	en	ancianos.	Es	cierto	que	no	siempre	hay	alternativas,	pero	en	muchas	otras	 ocasiones	 los	 facultativos	no	 son	 conocedores	de	otras	 opciones	que	barajar,	que	supondrían	un	menor	riesgo	para	este	colectivo.		
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método	completamente	válido,	puesto	que	puede	positivizarse	con	la	polifarmacia,	y/o	por	reacción	endógena,	así	como	no	es	representativo	de	los	efectos	de	los	fármacos	en	el	cerebro	vivo.		
OBJETIVOS - Conocer	 si	 existe	 relación	 entre	 el	 uso	 del	 tratamiento	 anticolinérgico	 y	 el	deterioro	 cognitivo;	 así	 como	 la	magnitud	 del	 problema,	 sobretodo	 en	 las	 personas	mayores	- Conocer	el	grado	de	deterioro	cognitivo	alcanzado,	mediante	diferentes	métodos	de	medición	de	la	acción	anticolinérgica		
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Por	último,	en	un	estudio	observacional	longitudinal	y	comunitario	llevado	a	cabo	por		Whalley	et	al.6	(2012)	analizaron	un	grupo	de	281	ancianos	de	77-78	años	a	los	cuales	se	les	había	evaluado	la	inteligencia	en	la	infancia	(Scottish	Mental	Survey)	para	estimar	el	 grado	 de	 deterioro	 cognitivo	 y	 el	 riesgo	 de	 progreso	 a	 demencia	 secundaria	 a	 los	fármacos	 anticolinérgicos,	 diferenciando	 según	 género,	 antecedentes	 familiares	 de	demencia,	educación….	Se	emplearon	historias	clínicas,	usos	de	medicaciones,	frecuencia	de	síntomas	emocionales	y	test	estandarizados	de	función	cognitiva	para	la	evaluación.	Los	ancianos	con	consumo	de	fármacos	anticolinérgicos	potentes	presentaron	una	menor	puntuación	 en	 la	 reevaluación	 en	 distintas	 pruebas	 de	 medición	 de	 su	 capacidad	cognitiva,	 pero	 no	 se	 evidenció	 una	mayor	 progresión	 a	 demencia	 en	 los	 sujetos	 que	consumían	 anticolinérgicos,	 sugiriendo	 que	 estos	 fármacos	 pueden	 originar	 deterioro	cognitivo	 pero	 no	 demencia,	 y	 concluyendo	 que	 la	 disfunción	 cognitiva	 estaría	relacionada	con	las	causas	que	hacen	que	los	pacientes	empleen	este	tratamiento,	más	que	con	el	consumo	en	sí	mismo.	Sí	que	revela	que	el	género	femenino	y	antecedentes	de	demencia	 en	 padres	 o	 hermanos	 gemelos	 incrementa	 el	 riesgo	 de	 demencia.	 Es	importante	remarcar	que	los	criterios	de	inclusión	en	dicho	estudio	están	marcados	por	un	rango	de	edades	muy	estrecho,	lo	que	dificulta	la	generalización	de	los	hallazgos.				
Tabla	2.	Comparativa	de	los	estudios	planteados	
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Tabla	3.	Propuesta	de	acción	clínica	PACIENTE	1. Con	consumo	de	AC/	sin	deterioro	cognitivo				 	2. Con	consumo	de	AC/	con	sospecha	de	deterioro	cognitivo					 	3. Con	consumo	de	AC/	con	diagnóstico	de	deterioro	cognitivo	 	
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CONCLUSIONES En	 las	personas	de	edad	avanzada	se	debería	 tener	precaución	a	 la	hora	de	prescribir	fármacos	anticolinérgicos,	puesto	que	pueden	provocar	o	agravar	episodios	de	confusión.	Además,	la	exposición	crónica	continuada	a	estos	fármacos	puede	aumentar	la	incidencia	de	deterioro	cognitivo,	que	podría	derivar	en	demencia	y	enfermedad	de	Alzheimer.		Por	 esto,	 se	 procurará	 el	 empleo	 de	 una	 alternativa	 terapéutica	 sin	 actividad	anticolinérgica,	y	si	esto	no	es	posible,	se	iniciará	el	tratamiento	con	dosis	bajas	y	se	irán	aumentando	 de	 forma	 gradual	 hasta	 la	 mínima	 dosis	 eficaz.	 También,	 se	 recomienda	revisar	la	medicación	de	estos	pacientes,	sobre	todo	aquellos	que	presenten	confusión	o	afectación	cognitiva.		Queda	todavía	un	largo	camino	a	seguir	en	cuanto	a	la	investigación	en	este	tema,	no	solo	en	 cuanto	 a	 establecer	 claramente	 la	 relación	 entre	 los	 fármacos	 y	 el	 empeoramiento	cognitivo,	sino	también	en	cuanto	a	los	mecanismos	que	lo	provocan.			
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